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La preser;t:e i r-ve:\l-. .; on a pour objet des coinposXtlons 
5 phiumac'-utiques a residence gasrrique et: a liberation 

On cherche ie plus souvent. a adiTsinisr rei les medicaine;vcs 
par vols orale. Cepenaant, l.'' adrainistratiori par voie oraie 
■ip est parfoiK randue difficile dans ies cas ou le prxncipe 
actif a une faible biodisponibi lite . 

On entend ici par biodisponibilite ia fraction de princire 
actif qui est absorb^e depuis sa forirsc^; phannaceu r; :que er; 
qui parvient dans ie plasma. 

15 D'autres principes accifs sent abscrbes ev. peuvent done 
gtre administr^s par voie orale, mais ieur absorption est 
incomplete et parfois irreguliers. Certains autres 
principes actifs sont bien absorbss a partlr de forces 
pharraaceutiques & liberation raplde, ie principe actif 

20 etant alors liber^ en laoins d'une demi-heisre, ns i :. ?-onL 
rttoins bien absorbes ^ partxr de formes pharniaceutiques a 
lltoiiatioh prGlong^e. 

Une telle biodlsponibilite faible et irraguliere pent et:rs 
25 ie resultat de plusieurs facteurs, Parir.i eux on paut citer 
«ne faible solubilite ou une dissolution tres iente du 
principe actif, une degradation chimique ou en^iyaatique du 
principe actif dans le tractus gastro-intestinal ou une 
absorption lent© ou incomplete du princip© actii. 

30 

En effete un certain noiabre de principes actifs: ^ bien que 
suffisar5i5P.ent solubles, sont peu absorbes au niveau 
colonique ou moins absorbes a ce niveau qu'au niveau des 
parties hautes de l^intestln grele, a savoir le duodenum, 
35 le jsSjunum et 1' ileum. 

D' autre part, une forme a liberation proiongee est utile 
pour beaucoup de medicaments, par exempie pour permettre 
une adJTdnistration moins frequente : 1 fois par jour au 
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lieu de 2 fois ou 2 fois par jour an lieu de 3 fcis, 

Lcr?^qus-- le princip- actif est absorbe dan?: les rea.lons 
b a £ s e .s c.l i.; v. .r; a c r. u ;v g a s t r o ■■ i n t". e s t i n a 1 d e f 3 9 o 1 e n t e o u 
J iP:Cojnplev.e, la concepr.ic-n d' une forn^e a iiberatlor: 

prolongee^ qui typiquement devrait liberer ie principe 
acti.f pendant. 12 a 16 neur.es devient dix.ric.ile. Le probi4;r:e 
devi--r:t d'' auta.ot. plu? d.irf iciie s' ii ex.l.3V.e une renetre 
d' abscrption, c'est a dire que ie. pr.Lnc.i.pe actif est b.i.en 

10 absorbs seule-a\^Dt dans une partie du tractus gastro- 

intesimai , Pa.r exensple .1 e principe aci-.if peut etre fcie.n 
aDsorbe seuleinent au n.:yeau duodenal et jejunal < 
Eri effet,, one .forme pharmaceutique a l.ibtvrflv. .lo-i pralongee 
necessite un temps de liberation c'au m- d heares, qui 

"15 ri'eat; p^s atteLnt dans le cas d'-.a-. principe actif a 

acsorpt.:.ca essentiellesr.ent au n.i.ve.^?u des parties hautes de 
I'intestin gzele, C'est ie probierae que se propose de 
r^sGudre la demands r esse. 

20 La pressnte Invention vise done a ralentir la vitesse de 
passage gastro-intestinal et done a aaamen-ar ' teir^ps 
disponible pour l^absorption au nixi^e.^..: ca.-: pa. ;;.i<v.\^ hautss 
de l-'intestin greie et plus speciXiqueraerrc duodenum^ 
jejunuin et ileum, tout en coritrdlant le profil ds 

25 liberation. 

L'invsntion consiste ainsi en une composition 
pharmaceutique ^ residence gastrique, caracterisee en ce 
qu'eile comporte deuji ou trois couches et en ce qu'elle 
30 eotiiprend : 

{a) un principe actif assocle a un exc^pienr. -1001-: iarrc aa 
libera tiori, 

(b) un systems g)§nerateur de dioxyde de carbcne dans une 
matrice hydrophiie poXym^rique gon.i:iante. 
33 Les coraprijs^s a deux ou trcis couches realises a paitir de.s 
differsntes coiribinaisons de (a) et da {b) font partie de 
i 'invention, (a) et (b) pouvant etre comprlo dans une tner^ie 
couche r(a}t{b)l 015 dans des couches dlscircLas i{a}.i fcr. 
[(b)j. Les couches redondantes [ (a) j , i (b) j oa l(a)rib}i 
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3 dif f 

ro;-;V. eaa]en^.ent pa:;t.ie de I'inventiofi les coiripo?: it .ions & 
5 re^-idence aastrique a deux on trois ccucnes ccrupreiiant ;a; 
6T. caract.lr;i-ftes en ce qu'elles con^pcr ■.ent. une couche 

soluble ei-./ou ercciable. Le compriiae peut ainsi con^pcrter 
une couche [(a}-v(b}j et une couche soluble et/ou erodabie 
pour cionner un cornpri.'ne bI~couche cu bien une coucne 
10 solubliv e.^-/ou erodable recouverte de deux couches 
exterleures [ (a; ib; j pour donner un comprise 
triple-Gouche. 

Ce mode de realis.rjv.ion perniev. , coirme touces les 
compositions s«ion i ^Inveiit■.ion, d'obtenir unf- aug;r.Gn"a v.ion 
15 graduelie de ia surface de contact entre le coinprinie et les 
iiquides contersus dans I'astorr.ac afin d& tendre vers un 
profiX de dissolution d' ordre z&to, a savoir un profil de 
liberation Gontroie. 

20 Les corsipositicns selon 1' invention i;ont c^iraoteri sees par 
le fait qu'au contact avec le sue gaxr. riquo, ie^s) 
couche(s} i{b)l ou r(a;-; ;b;j augmentent de voiume grace au 
gonileissent de la mat rice pel yruerique hydrophile et la 
reduction irfUTiSdiate en dioxyde de carbone. De cette fa?on 




ainsi que ies principes actifs suivants 
le captopril, le furosemide, I'acide urivodesoxychoJ ique, 
1' amoxicilline. le =;4 } ■■-a---aininorr^ethyl"::-methoxy" 
suiforiaj^iidobenseneinethanol (divuigue dans la den-:ande de 
brevet £P 842 148 a I'exemple 3.6? ou le .V ~ •;2-aiTdno- 
35 I~hydroKy8thyl)~4'-fi.uoror.iethanesulfonanil.ide (NS 49) . 

Les ben2amides sent en particulier le rac 'c oc 1 op r amide,- le 
veralipride, 1 ' alisaprxde, le clebopride et plus 
particulierement en 1' ajnisulpride, le tiapride, ie 
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L-e.-o a- -an agonist e.s sent, ei^ particuiier c^ra-iroi?: ne et 
i^altuzosine ainsi que leurs sels, en particuliei: ],e 
5 chicrhydrate d'' aif uzosirie . lis sont destines nGv.airjuent au 
traitercent de 1' hypertrophie benigne de Is prostate. 

Le captomi es*. v. .■ i s v ic-ar.ant pour le traitersent de 

10 I' amoxicillirie et seis comrue ar^tibiotique,. I'acide 

ursodesoxycholique et ses sels est utilise pour le 
traitement des cholelithiases, desordres hepatiques et 
syphilis. 

15. Au sens :..« present e invention, ies difference 

anantion.eres ou diastereoiscraeres des differents pri,ncipes 
actifs ou fairdlles de principes actlfs (benzdUTd.de3., 
aj~antagonistes) sont egalement couverti-., y corapris leurs 
melanges, en particuiier leurs melanges raceirdques, mala 

IQ ^galemefit Isurs sels. 

Parird ies principes actifs qui conviennent p}i;c 
particulierement aux compositions selon 1' inventi on, on 
peut citer le iD) -tartrate d'' ami aulpride, le 
25 {S} ~{~) -ai5iisulpride, le {D} -tartrate du 

(S)- (-ii-aitiisulpride. Is chlorhydrate de tidr.ii-ie, le 

chlorhydrate d' alfuzosine et le chlorhydrate de 

3 ' - (2"amno~l"hydroxy§thyl) "4 ' -f luoroia^thanesulfonanilids . 

30 La figxjre 1 represente trois modeb ae realisation de 

1' Invention avec ditterentcs di sposi ivion? de ',a- ib; . 

La figure 2 represente le prof i I de dissolution du 
chlorhydrate de tiapride forinul^ dans un comprirae selon 
35 1'' invent ion, a trois couches. 

Le systeme generateur de dioxyde de carbone. a pour 
principa.ie fenction de foriner du diz^xyde de carbone soui; 
forsre de bnlies, Ces bulies contribuent a ainener 
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rapldeiuent, puis a maintenir la composition phamaceut.-. -.o^e 
de I' invention a la surface des iiquides contends dans 

5 Un systenie generateur de dioxyde de carbone conven3r.c dans 
une corr>pos.it.ion phar^iaceutique seion 1' inveniMcr., coraprena 
generalement au moins un agent generateur de dio>:yce dC; 
carbone, L' agent generateur de dioxyde de carbor.t 
habituellement un carbonate d'un metal alcalin ou alc&linc- 
10 cerreux, tei le carbonate de calcium ou un bicarbonate un 
metal alcalin, de preference le bicarbonate de sodium. 

Un tel systeme g^nerateur de dioKyde de carbone, const itue 
seulement d'un agent g^nferateur de dioxyde de carbone, ne 
15 coitiraence a former des bulles de dioxyde de carbone qu'apres 
avoir ete mis en contact avec un milieu a pE acide, 
generalement celui de I'estomac. 

Aiin d'accel^rer la formation des bulles de dioxyde de 
20 carbone, et done d^am^ixorer la flottaison de ia 

composition pharmaceutique a residence gastrique de 
1' invention, on pr^f^re met t re en oeuvre un systeme 
g&nerateur de dioxyde de carbone independant du pH. Un tel 
systeme peut comprendre un agent generateur de dioxyde de 
2S carbox\e tel que ceux mentionnes plus haut, ainsi qu'au 

nioins un compost acide choisi dans le groupe constitue par 
les acides monocarboxyliques coime 1' acide lactique, les 
acides polycarboKyiiques et les seis partiels d'acides 
polycarboxyliques. A titre de contpos^^s acides on peut plus 
3:0 particulierenient citer les acides tartrique, mal^xque, 
maionique, malique, fumarique, succinique, adipique, 
citrique et leurs sels partiels, tel que le citrate 
mono sddi que* 

3,5 Dans un tel systeme g^nerateur de dioxyde de carbone, la 
teneur en compose acide est g^^neraiement choisie de sorte 
que ie nombre de moles en ledit compose acide par rapport 
au nornbre de moies en ledit agetit generaceur de dioxyde ds 
carbone soit de 0,7 a 1,4 fois la stoechiometrie . 
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Toir:.etcxs, c>i:incif:e actif cu tout, autre :;cjnposar;t. 

erii.r ant. dans i& icfji-Lilat lor. cie .la coir.pGL>.:.t: on :^ej.on 
1' invention presente un caractere basique, il peut etre 
requis sugir^enter en consequence la teneur en coi?.pose 

Les polymeres hydrophiles convenant pour former uae ^r^atr-ice 
hydrophile polym^rique gonfiante peuvent etre choisis 
parmi : 

10 ~ le& poiysacchar.id-is natureXs cc:rcr,e le^ :> ;.-'Mr.at6s, la 
gomir.e de xanthane, la goitime de guar, la cor.->jre arabique ou 
la gomnie de caroube, 

- les polysaccharides hensisynther^iqueK, en part.i. culler les 
derives de la ceiliilose corrarje la 

15 m^thylhydroxyethylcellulose, la ca'^bcxyraethy.! ce i iu-1 cse et 
ses sels teis la caxboxymav-hylcfellul ose scdiquc ou 
carbox>'methylcelluiose caicxque, i' hydroxypropylcelluiose, 
hydroxypropylinethylcelluiose ou 
~ les polyraeres hydrophiles syr^th^tiques constne 

20 - les pQiyvxnyipyrroiidQnes, 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
methylacrylique et leurs seis, tels les poiyacr% larss . 
notament ceux consnerclalises sous la marque Carbopol^ ou 

- les poXymeres d' acides aiRines coxnjne les polylyslnes, 

25 

Panrd les polysaccharides naturels on prefere les alginates 
et le gomme de Kanthaije. 

Parmi les polysaccharides heraisynthetiques en pre.Sere 

1' hydroxypropylcellulose et 1^ hydroKypropylTn^thylcelluiose . 

30 

La mat.rice hydrophile polymerique gcnflante peut etre 
consticuee d' un seul polymere hydrophile cir.e ci.-dessus ou 
d'un Ri^lange de plusieurs d^entre choisis dam^ une 

m^ime famille de polysr.eres hydrophiles et pref erenti&liemer.t 
35 jasqu'a trois d'entre euK. 

Dans is cadre de la presente invention, les families de 
pojyiTisres hydrophiles se definissent par la iiste 
suivante : 
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~ les polysaccharides natureis, 
~ les derives de la cellulose, 
~ les poiyvynilpyrrolidones, 

- ICS polyn-eres derives do^s acides acrylique et 
5 raethacrylxque et Isurs sels, 

- les polynidres d' acides amnes. 

Pan5il les melanges on peut notart^ent cicer les melanges 
d-' hycj:cxypropylceIlulo,-;e d-' hydroxyprcpylmethylceilul cse 
ID et ies ir.elanges d' hydrcxypropy hTiethyXcellulose de 
differen-s poids inolecuiaires . 

Un raelvange particulierement prefers est consitue 
d-'hydrcKypropyimethylceiluIose de differents poids 
lb moleculaires. 

Min de fsvorxser une augmentation raplae du voluitie de la 
composition pharmaceutlque, avec li-s polyrneres hydrophiies 
precedeinment cites, on peut utilis^.r des produits et/ou 

20 excipxents hydrophiies capabies de iavo; Iser I' hyoratation 
des matrices poiymerlques gonflsntes. On peut i;!-t:ilissr a 
cer effet les diluants ydrcph .1 .1 es teis que le lactose, le 
mannitoi, le sorbitol, la cel-lulose raicrccr..: stui l me . Or. 
peut aussi introduire oep substances qui pe:an<-- vv um. un 

25 mouillage plus rapide de la oa des r:ev. rices pel yn^er Iques 
gonflantes, en faciiitar.t de C8tr.e facun 1 - 1 ru:eraction 
eritre les coinposants de c&tte ou ces couches et ies Ooides 
biologiq-ues, Oes ejcemples de zelles substances sent le 
laurylsulfate de sodium, le ricinoleav.e ae sodiusn,, le 

30 tetradecylsuifate de sodiurrw le diGciyls.J-foaul.f.onate de 
sc-diuir>, le cetomagrocol, le poloxairiere, les polysorbates, 
ou tout autre tensio-actif phanr.acologiqaement acceptable. 

On peut distinguer deux cas dans le choix des exciplents 
35 jRodifiant la liberation du principe actli ceirpris dans 
{a) : 

~ Dans le cas Cfd le principe actif et le syxteme generarour 
de dioxyde de carbone sont dans ia XE^eine coochc ; i'a ? ibs j .< 
le ou les polyrtieres hydrophiies qui ferment la ou les 
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rriatrice.^ hy-arorb : le ■; gonfl antes jcu-nr, ,le .rcle 
modif lea;, ^on cie la liberation du prirLc:..p^^ acui: . De? iors, 
un excipiarit sp&cifiqae modifiant la liberal icn du pr-nape 
actif n'est pB:s ajoate aux polyrnereK hydrc.ph-i.lLKv oov-nar.t.s , 

- Dans ie cas ou le principe actit est dans une c.-..>cn-- 
i{a)j na coinprenant pas (b) , ies excipienrs !T:odi.t.-- anr la 
liberation du principe actif sont soit des pciya^eres 
hydrophiles, soit des substances Xipidiques qui peuvenu 
former une matrice, soit une association des deuK. 

Les polyiaeres hydrophiles pouvant modifier la liberation au 
princips actif peuvent etre choisis parvui ceux qui sont 
iistes cx-dessus corr^e polym^res hydrophiles iormant une 
mat rice gonf Xante, auxquels on peut a j outer 
I'^thylcellulose, la methylceliuiose, et les copolyuieres 
actyiiques parftii lesqts^ls ceux cQsnmercialises sous la 
marque Eudragit^- 

Les substances lipidiques peuvent §tre chols'.es parird 
I'huile de ricin hydrogenee, la cire d-'abeiile, la cire de 
carnauba, le trimyristate de glycerol, le trilaurate de 
glycsrol, le triste«rate de glycerol, le cetyl pal.Tdtate, 
et ie te^henate de glycerol, 

Le n\atsriau soluble et/ou erodable dont une couche paur. 
etre constitute peut etre choisi parrai : les diluants 
solubles tel que le lactose, le marmitol, le sorbitol, le 
xylitol, ies poiyalcoois, parfois mtlang^s avec d^aatres 
diiaants hydrophiles tel que la cellulose microcri stall ine, 
Des polymeres tels que 1' hydroxyethylcellulose, la 
carboxyjTiethylcelXulose, 1' alginate, 1' albuTi^ina, I'amidon 
soluble St la geSlatine peuvent gtre incorpores dans cette 
couche soluble et/ou erodable jusqu'a un pourcentage de 25% 
en poids pour contrdler la Vitesse d^ erosion et/ou 
soXubiiisation. 

La realisation technique des comprimes peat amener a 
iTVtroduire : 

- des ayenr,s iubrifiants tele que le stearace de j^agnesium, 
le sizearvlfujT^arate de sodium, I'acide stearique, le 
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n.oao:vuea;r av.e '-iri qlyceroi, ies poiyoxyethyleneg i yco i s ayauL 
an poids ":o:.ecu.laire de ^100 a 7 000 000. rnuile de ricin 
hydrogeruve, le behenate de glycerol, Iss glyce rides mono, 
bi- ou crisubscitiies, 

- des agents d ' Ocoui essent , tels que la ailice coiXoidale ou 
toute auv.re silice, 

~ et des lianr.s, tampons, absorbanLs, ains:i que tout autre 
addltl f pharmaGeyt iquement accepcable . 

Selon ces ;r.odes de realisation preTeres, lei: cotvp:..?.i t -.ons 
de iMnveni-.ior: peuvent prendre les dlfferentes foriues 
suivantas : 

ili un cojnpri;Ti-§ bi-couch-2, la piemie-e couche coruprenan;: ie 
principe actif et un excipient mod: fiant. Ilberati f.-; c. :. 
la deuxis^ne couchv. coi^prenant un generateur de dioxyae de 
carbone dans u:i« iriatrice poiymerique gonfiante- 
Ce tvpe de coax-rinie eat rep.reser.te a la figure i;i;< 

{2) un cosnpr Insd tr.ipl vr-c?-;ciu;, 1;: premiere co-.icho 
cornorenant la pra.ncipe actif et jn cxcipienr. ■nodi riant sa 
liberation et les deux couches exterieures ccinprenant un 
gener3t.ear de dioxyde de carbone dans une mat rice 
polymerique qonf Xante. La co3T^poi"it ion et. la dimension d&B 
deuK couches exterieures peuvent etre identiques ou 
differsntes. 

Ce type d& coiTiprirae est represente a la figure l{ii), 
(35 coiTiprirae tripie-couche, les couches exterieures 
corr.prenant le principe actif as socle a un excipient 
TT^odiriant sa iibdration et un generateur c;e dioxyde de 
carbon-2. le tout dans une ma trice polyiaerique gonflante et. 
la ccucne interieure etant const: tuee d' un n^aterrau selur>le 
et/ou erodable et eventuel lenient d' un generateur de dioxyde 
de carbone. La compos ition et la diraension des deux couches 
exterieures peuvent etre identiques ou dxf f erentes . 
Ce type de coTnpriT5>6 est represents a la figure Kiii) . 

Les con-.prinvas de 1' invention peuvent ev.re produlTis de la 
maniere suivante : on melange des poudres et/ou des 
granules en utilisant les technologies de production 
actuelles done avec un precede de production qui peut etre 



hi^-Adiatemenz -cransiere sur lo plan iudustrxe: . 

Le consprirri^ pharmaceutique a deux ou ti:o^.5j couclies e.s: 
obtenxi selon dss precedes compression tres utilises et 
5 conrvus par I 'homjne d« metier. 

Far exempie on peut produire les comprifues en utUisant des 
presses rot at Ives capables de produire des co^orira^s 
"iaulti -couches". 

10 

Normalement^ la force de ccssntpressiofe dfe tra-^^-ali ^aris de 
s 50 fcB (ou kilo n^wtons) , at 1' on Qfetient des consprisies a 
deux Gu troxs couches ayant une forme cyXindrique, 
ienticulaire, spherpa^dale, ovoidale, gui permetteht: une 
15 admnistration et une deglutition faciles. 

Seion la quantite en principe actif qui est vmicMe 
chaque coucbe du comprirn^ peut avoir um fepaisseur 
dilf ererite aiiant cie 0, ^ i 8 itun, mais preference &^ 1 jma 
20 a 4 

A la; Goinposition pharir.aceutlque or> peut en outre appliguer 
u.n enrobage «n nvaterxaux poapaerlgues: ajfant poor but use 
simple protection de la Gdmpositidn pharjnapeutiqija,: 
25 L^enrotoage doit aiors it re: soluble m solution acide et 
neutre. 

I/ejirobage peut etre applique par des niethodes dlassiqu^s 
connives de l^ homme dt? ir^etier i I' aide de sdlutioas 
30 orgaraqnes ou aqueuses;. 

Ics icneur«( c:i ios diff^rents coiaposes con5^t jLt utiis d' ur.u 
cornpcsri; ir:. pharmacf^utique selon I'i vention sont 
jcricraletrent cnoi5::<-s de sor-.e auc la densifs relative dant 
3:5 i'^\^ton-a-^ dc cette ccnposii:oii soit inf^rieure a :,0C. 

HabjLtuellewent , -un?^ co7>poi>i t tor pharrr.ace^tlqut relon 

invent.-. >r compic^'i de 0,' a \, de pr ef t,rer^.ce do r ^ 
60 % en poids de principe act it, cse iO a 80 ^, oe 
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preierence j., .) . ^ en p. a ox 

^ A}CT3i^^ ae prin:;jp« cc*:^f, iO a ^ - - 

3 ge-ei.'^ur dioxycie ae carnone, pourcer. *:aofe& o-a\t 

expr-n-f- pax raj port poias total ae :«cii::** ^ jrat * ^on, 

I-js cxi.-iplcs s^iva-t ill-:strent pr«=-sentc .rven*-<o-. 

10 , >^emp:e 1 : Corrpri.-nc iicttant u X;rj^ration p-c^onqfee £ 
cousbes de. cnlorhyarate de taaprxde 

je>^K gj^^nuieb sont prepares. Pour grarulc % Metho.^."^ 
"IGOM, .-^vicel"^^ VAICI, ct acid^ tai.riq. e sont m^IdnqCs & 

15 &tc, puis lie sont gr&nuleis avec de l''e<iu, ctfens 

Tne:<i:.geur grar.alateur p-ixs les granules obten„? sont 
sech&s. Le ' e-tres cOi.posants, rtoarate T?g'cSi«E, 
V,rQsi*^ 200, et carbonate mor.osodique s^r ^ .**r- ..vi-f^ 
a sec, et melanges. Pour granule 2, ch^ orr >'a::atu ae 

20 tia^xidc Metnocel^, et Avicel® sor.t ne^engji, i sej, pu^s 
sont grana:^s avec de 1 eau, dans meiangeur 
granulctexir, puis ies granules obtenus sont seches, Le 
5\earate n.agnesxun er i'Aeroso.l'^ sor.t ajout^sr sej, et 
nelapges. Des dGmprljaSs a 3 copcnes sont prepares^ 

25 cc-^.er.an; 250 ng de granule i dans Id premiere couche 

e\*Crieure, ??a s^g de granule 2 dans la cohere ^nterieuiC. 
q«i cent lent ICO mg tiapride foaso sous loxme de 
cMor-^yarate, ct ?C0 nig granule 1 da s la dOJ:x'ene couche 
exterieure, 

30 



Granule 1 % couches ext§rieures 1 et ; 

Hethocel^ KIOOH 45,6 

Avicel® PH102 ^ 15,3 

Acide r.artrique 17,9 

Carbonate -rionosodique 20,0 

Stearat-.e de raagnesium IfO 

Aerosil®- 200 ' Q>S 
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Granule 2 ; couche interieure 2 

Ciller hydrate de t lap ride '3 3,6 1- 

Hethocei^ KlOOr^ 41,6 % 

Ay 1 cel.* PHI 01 % 

5 Aerosil® 200 0,2 % 

Stesirate de magnesiuin 0 ^ 

100,0 % 

} hydrosypropyim^thylcfilluiose 
2 c«.Uu.iose raic 



La dissolution in vitro est testes selon la tn^thode 
suivante : 

IS On util.:.;ve I ' a:;.pare .i 1 a palottc-s deer-:., par Is Ph&rmacopee 
eurcpeerne. 1/ ag i t ai. ion s' eieve i 200 i:p;T>, L' -bscrbance UV 
eat lue en continu, grace a un preleveinenr: par pompe 
peristaltique. Le pourcentage de tiapr,ide dissous est 
d<jc«.rrrain-5 ari f cnction du teir.ps, par corapa r i.^ r>on ce 

20 I'absorbar.ce OV a 2BB nm de ■ ' echant i ! Ic:. av-c celui d' un 
etalon de tiapride chlorhydra i e di- ccncerU.iution 
0,222 mg/ml dans Is milieu disa. -lut-.ion, Le rr^riioja de 
disaolution esr. const.itue ;.0::: r.:,i d'Acide ch.lorhydrique 
0,01 M. Uis resuitars sont. rapp^-rv.es dans Li figure 2, 

25 

On obtienr. une liberation controlee du chior hydrate de 
tiapridev 

lui£n:i3l.e.J. ; coHipri^ne tlott^r^z a liceralion prolong^e a 3 
30 couches de ^^S4S sous forrae ae chiorhydrate 

2 granules sent prepares. Le granule 1 est ident. Ique a 
celui de I'exemple precedent:. Le granule 2 est v.-^i que 
decrit ci~dessous. Des coTtipxiiries a trois couches sent 
35 prepares, contenant 150 mg de granule 1 dana> la premiere 
cciJChe exterieure, 100 irtg de granule 2 d^:irss la couche 
inte^rieure qui contient 2 mg de NS 49 sous forn:e de 
chlorhydrate et 100 mg de granule 1 dans la 2erae couche 
exterieure. 
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Revendicatioi^s 

Ixcerdtic. controloe, c fir:;cteri;.ee c- ^ ^ .npor^e 

aeux txoas <-\'5uchcs et en ce q.'ello .o-rprcr^ct - 

(a^ pr.nc^pe actii dissecie ^ exc:pic<rt n,odif.arr 

liDeration; 

ib, un «\ Sterne g^nexat^u- du dioxydo de '>-.rbc<ne cian? t^n^^ 
ira::ri"e nyaropni poly^^erique confJant., 
ia; ct fb; iiom'-ani 6tre oompr^s dans ur.e ...... 1 

:;a)Mr^: ou aans des couches dxstir.Cves -^f s^- ' 

^es .ouchev" r^sdv nd<sntes , {a) ] , [ (b) : : . . n un 
irCme -crpr:me pnuvant pcs&eder des conposi.io-s e" aes 
dimensaofss di tf erentes . 



15 



2, Coiapositxon selon ia revendication 1, caractsrisee en ce 
que ia matrice poli^^aerique gonfiante est constituee d'un 
pol>iuere hydrophile pouvant etre choisi parral. les farrdiies 
de polymery hydrophile suxvaiites : 
20 les polysaccharides naturals, 

- ies derives de Is cellulose, 
~ les polyvanylpyrrolidDneS; 

- les pdlymeres d^sriv^s des acides acrylique et 
js^thaeryXlque et leurs sels, 

25 - lespoiymeresd' acides mines 

ou d-'un melange de 2 a 3 d'entre eux, choisis dansune meme 
f ami lie de poli^Tneres hydrophiXeS:. 



3. Corsiposltlon selon la revendication 2, caract4ri3ee en ce 
30 que les polymeres hydrophiies peuvent etre choisxs parmi : 

- ies alginates, la gossme de xanthane, la goxr«iie de guar, Ia 
goituTte arabique ou la gornme de car cube, 

- la niethylhydroxy^'thylcellulose, la 

carboxyrr^ethyicellulose, la carofoox^'Kiethylcellulose sodique 
35 ou la carboxynsethyl cellulose caicique, 

1' hydroxypropylcelluiose, 1' hydroxypropyimethylceilLilose, 

- Ies poly aery la tes ou, 

- Ies polylysxnes. 



15 

4, Composition selon 1/ uns qaelconque des revendicat icr;s 1 
3 3,, caracr.e.r. isee en ce qu'elle conip rend en ocv.re un 
^:xcipie:^v. hydrophile capable de favoriser 1 hy:ir3:.at lor. des 
n:i".ricey po i VTrvir 1 ques gcnflantes choisi paruvi le i.sct.Gse, 
5 :.a j-^annitoi; ie sorbitol, la cellulose mi crocristall ine, ie 
la:jrylsX-V.^ite de soo-.um, le ricinolcjate de sodiurr., le 
t-stradecyisuiface de sodiunv ie dloctyisul f osul f onate oe 
sodiuiTi, le cetomagrocol, le poioxam^re ou les polysorbaces. 

10 5. CoKipcKltion -elo-: 1 ■' une quelconque des r e vendicacion 1 a 
4, caracrerisee en ce que I'excipient ?nodlfiant la 
liberation du prlncipe act.if peir: et re chois-. parsrrl lef; 
0O.1 yn-^crei^: hydropniies .selon les revendlcatior;S 2 ou 3 ou 
parm;l 1 ' e thylcei Uilcs?.:, la rr«ethylceliulose ou les 

15 copolyn^ieres acrylique.s, 

mais aussX, dans le c&s ou (a) st (b) tels que defl.n.is a 
la re\'endicar.ion 1, sont dans des couches dist.inct.ss, 
egalsjnent parrai les substances lipidiques cornine l^^vjiJe de 
ricin hydrogenee, la cire d'abeilie, la cire de carnauba,, 

20 Ie trirr.yri..<5tate de glycerol, le crilaura'ce de glycerol., le 
tristearate de glycerol, ie cetyi palrrdtate ec le bahenate 
de give^x'Cil ou -une association d' un polyrr.ere hydrophiXs «t 
d ' une substance 1 1 p.idique . 

25 6, Coinpos.it ion selon I'une puelconnue de- revendicat Ions 1 
& 5, caracterisee en ce que le sy5teir:e qenerateur de 
dioxyde de carbone coirvprend au moins on agent ganerateu.': ae 
dioxyde de carbone pouvant etre choisi parral un -urbonav.e 
d'xm metal aXcalxn ou aXcalino-terreux, tel le carbonate de 

30 calciuxn ou un bicarbonate d' an metal alcalln, tel le 
bicarbonate de sodiuxE), 

7. Composition selon la revendication caxact er.^.see c.n 
que le systenie generateur de dioxyde do car.r..cr.e ccmpren--.: av: 
35 moins ur. agent generateur de dioxyde de carbone er. au xclns 
un coiripose aclde choisi dans le groupe ccnstitue par Ie.s 
acides jTionocarboxyliques, les acides polyoarboxyliquo;v et 
les seis partieis d'acidea polycarboxyliques . 
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8. CoiaposicAon aelon I'une des revendicatio.ns € o^; 7, 
caracterisce e;-; ce que Xe compose ac-.de est :- 3c,;de 
tsrtrique, I'acide succinlque, i'aclde citriqua ou i'un at. 
Xeurs sels partiels tel que le citrate iTuonasodique . 

5 

9. CoiTiposiclcn selon I'une quelconque des r-iven'-ii i oi;?.; 1 
a 3, c>aract.e:::;.se*;; en ce que le pr Incipe act it er^ 
b-ansanv^cU-, te.; qu-3 ,n-ev.oclopramlde, ver a.l ip.r ido .. ; -ar - ide,, 
clebopride, arnisuipride, tiapride ou sulpiride, -ous rorjue 

10 d' enantiofnere, de diaiU-.ereox.somerea ou de -Tielanye. en 
partxculier de melange racemique, ou 1 ' un de aes sels. 

10. Co?nposition selon ia revendication 3, caracterisee en 
ce que le benzamide est le (D) -t.artrar.e d' ainisuipride, le 

15 {S}-(-) -amsulpride, le (D) -tartrate du (S) - (-) -amisulpride 
ou le chlorhydrate de tiapride. 

11. Composition selon i'une des revendications 1 i 8, 
caracterisee en ce que Xe principe act if est ur, 

20 a;^~antegoniste tel que terazosine ou alfusosine sous forme 
d' enantioiaere, diast^reoisomire ou de r>elange, en 
par-ciculier de melange racemique ou I'un de ses sels, en 
particulxer le chlorhydrata d' aifusosine, 

25 12 > CoTKpoaition seion I'une des revendxcations 1 a 8, 

caracterisee en ce que le principe actif est le captopril, 
le furosemide^ I'acide ursodesoxychoilque ou 
1 ' amoKicilline, le (4 ) -a-artdnoiYsethyi -2"n,6thoxy- 5- 
sulfonamidobenxenemethanoX ou le 3' - (2 "-amino- 1 - 

30 bydroxy^thyl) -4 '-fluorom^thanesulfonanilide ou I'un de 
leurs seis, 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en 
ce que le principe act if est le chlorhydrate de 
35 3 ' - •;2-ajBino-l~bydroKy^thyl) ~4 ' -f iucrorciethanesulfonaniXide, 



W0 



Figure 1 



PCT/FE99/8M43 




TEMPS (heures) 



INTERNA^nONAL SEAJRCII REPORT 






PCT/FR 99/02443 




K 


EP Q 669 129 A (SAYEi?) 

30 August 1995 {1995-08-30) 

examples 


1-3.5-8, 
12 


A 


HO 98 US79 A (OEPOH£D) 
26 March 199S (1998-03-26) 


1-8,12 


A 


IB De-vft-ib'-.T 1997 ( 199?-ia-18) 


1-9 


A 


yO 95 S9054 A (BOOTS) 

26 September 1996 (1995-09-26) 

exasiples 

-/™ 


1-9, IZ 



S ' - 




6 January /QOO 


13/01/2000 


NsiTie am ma sung sctoisss o< in® ssj A 


Scarporn, U 



INTEMNAllONAL SEAKOI REPORT .,io«^!,^icm.^m 

PCT/FR 99/02443 


C f,C-if*fii;a»onS DOCS.iMEJiTS CONSi»£R£D tO 3£i ilS:.£V ANT 






C-fatitors 0! dco^tm&fii, wi!!5 ;f!«ioa5fjfi.«nar9 apprapnate. of t™ swisvan! paoaajse* 






FR ?; 762 213 A (SYNTHEIABO) 
23 Dctofeer 1998 (1998-10-23) 
the whole document 


I-3.S-10 



MTEENATlONAi.. SEARtli REPORT 



£P 669129 A 



m 9811879 A 26-03-1938 



DE 4406424 A 

CA 214350Q A 

UP 804Q879 A 

US 5651985 A 



US 5972389 A 

AU 4428097 A 

EP 0MIS71 A 

NO 991341 A 



31-08-1995 
29-08-1995 
13-02-1996 
29-07-1997 



26-10-1999 

14- 04-1998 

15- 09-1999 
19-05-1999 



110 97472SS 


A 


iS-.i2-1997 


AU 


3290397 A 


07-01-1998 


mmzmsA 


A 


26-09-1996 


EP 


0814772 A 


07-01-1998 


PR 27S2213 


A 


23-10-1998 


m 


7341698 A 


I3-11-199S 






WO 


9847506 A 


29-10-1998 








ZA 


9803258 A 


19-10-1998 



EAi'FORT l>E HECHERCUE IN'rERNATIONALE 



PCT/FR 99/02443 



t^^ C 669 IZ9 A BAYER; 
30 aoOt 1995 ( 1995-08--3Q} 
rsvendl cations 

«0 98 11879 A (DEPOSED) 
CO niars 1998 (1998-03-26) 

revenal cations 

9? 472SS A iCrpOHEO^ 
18 dscsi^bre 1997 (1997-12-18) 
rsvendl cat 'ions 

WO 96 29054 A. (SOOTS) 
26 septembrs 1996 (1996-09-26) 
revendtcatlons 



I~3.5"8« 
12 



1-8,12 



Stsa* ae pfiOfSd « n-^:^tt6f»nant pas S !«tal sis la 
{asfmiqua psrtttief t. mass cSii canprajwre is s>f?nc(f>e 



okK-utt- •<« art f,jff!3 ilu -a 



6 Janvier 2000 



13/01/2000 



T«ti- s*o5 -yo; j^a-asMo, rx. 31 S61 s«>o ni, 



RAPPOET BE EECBERCHE IHTIEKNATONALE 



PCT/FR 99/cr4r> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



DE 4406424 A 

CA 2143500 A 

aP 8Q40873 A 

US 5611985 A 



31-08-1995 

13-02-1996 
29-07-1997 



m 9811879 


A 


26-03-1998 


US 
AU 
£P 
NO 


§972389 A 
4428097 A 
0941071 A 
991341 A 


26-10-1999 

14- 04-1998 

15- 09-1999 
19-05-1999 


m 974728S 


A 


18-12-1997 


AU 


3290397 A 


07-01-1998 


m mzms4 


A 


26-09-i9?6 




0814772 A 


07-i)l«l$9B 




A 


23-10-1998 


1 

ZA 


7341698 A 
9847506 A 

mm A 


13-U~1998 
29-10-1998 
19-10-1998 



